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Опухоли женской половой системы: химиотерапия

Актуальность
Таксаны и соединения платины являются широко 

применяемыми при лечении рака шейки матки ци-
тостатиками. В частности, в качестве системной хи-
миотерапии первой линии рекомендуют сочетание 75 
мг/м2 цисплатина и 175 мг/м2 паклитаксела, что со-
ответствует соотношению 1:2,3. Хотя в клинических 
испытаниях этот режим хорошо себя зарекомендовал, 
о о его влиянии на биологию клеток рака шейки мат-
ки in vitro известно недостаточно.

Цель
Исследовать воздействие цисплатина и паклитак-

села в соотношении доз 1:2,3 на клетки культуры 
HeLa.

Материалы и методы
Клетки культуры HeLa культивировали в сре-

де DMEM (Gibco, США) с добавлением 10% FBS 
(HyClone, США). Клетки высаживали на 96-луноч-
ный планшет (Eppendorf, Германия) в количестве 
3000 клеток в 100 мкл среды на лунку и инкубиро-
вали 24 часа при температуре 37 °С в атмосфере, со-
держащей 5,0% СО2. Через 24 часа среду культивиро-
вания заменяли средой, содержащей цитостатические 
препараты в серии двукратных разведений в моно-
режиме или в сочетании: цисплатин от 0,03 до 32 
мкг/мл, паклитаксел от 0,07 до 73,6 мкг/мл. Клетки 
инкубировали 2 часа, после чего среду заменяли сре-
дой без цитостатиков и инкубировали еще 72 часа. 
По окончании эксперимента определяли количество 
живых клеток с помощью МТТ-теста. Жизнеспособ-
ность определяли как количество живых клеток в 
процентах от контроля без добавления цитостатиков.

Результаты
Сочетание цисплатина с паклитакселом про-

демонстрировало достоверно бо́льшую эффектив-
ность, чем чистый цисплатин, в диапазоне концен-
траций от 0,03 до 8 мкг/мл в пересчете на чистый 
цисплатин. Разница между средними значениями 
жизнеспособности для каждой концентрации была 
достоверно значима на уровне α = 0,05 (df = 14). 
Уменьшение жизнеспособности особенно драма-
тично при нетоксичных концентрациях цисплатина 
(0,03–0,5 мкг/мл) и составляет около 60% на всем 
диапазоне концентраций, однако при переходе к ток-
сичным концентрациям цисплатина (0,5–32 мкг/мл) 
разница в жизнеспособности клеток HeLa между 
чистым цисплатином и сочетание его с паклитак-
селом линейно уменьшается с нарастанием концен-
трации цисплатина, становясь несущественной в 
диапазоне 8–32 мкг/мл в пересчете на цисплатин. 
Однако при сопоставлении кривых доза–эффект для 
чистого паклитаксела и его сочетания с цисплатином 
мы видим существенное снижение цитотоксической 
активности по сравнению с чистым паклитакселом. 
Разница в жизнеспособности клеток достигает мак-
симума и равняется 45% при концентрации пакли-
таксела в смеси 2,3 мкг/мл.

Выводы
Сочетанное применение цисплатина и пакли-

таксела в соотношении доз 1:2,3 на культуре HeLa 
обладает большей цитотоксической активностью по 
сравнению с чистым цисплатином. Однако по срав-
нению с чистым паклитакселом эффективность его 
сочетания с цисплатином существенно ниже, что го-
ворит об антагонизме двух веществ.
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Актуальность
Одна из рассматриваемых причин развития рака 

яичников — мутации в генах репарации. При лече-
нии злокачественных новообразований необходимо 
учитывать наличие герминальных или соматических 
мутаций в генах репарации, что служит основанием 
для назначения PARP-ингибиторов. Данные о нали-
чии герминальных мутаций в системе генов репара-
ции являются основанием для проведения скрининго-
вых мероприятий среди здоровых носителей.

Цель
Определение спектра и частоты мутаций в генах 

HRD при первичной серозной карциноме яичников 
методом NGS в многонациональном регионе Россий-
ской Федерации.

Материалы и методы
Спектр и частота мутаций в генах HRD у боль-

ных раком яичников были определены методом NGS. 
В период с 2021 по 2022 г. на HRD-тестирование 
было направлено 26 образцов биоматериала пациен-
ток. Материалом для исследования служили биоптат 
опухоли в виде архивного парафинового блока. С 
учетом национальных особенностей населения Ре-
спублики Башкортостан тестирование проводилось 
методом NGS.

Результаты
Исследован материал 26 пациенток с серозной 

карциномой яичников. Все пациентки были первич-
ными, до проведения какого-либо лечения. Средний 

возраст составил 56,4 года. Все пациентки имели пер-
вичную серозную карциному яичников стадии III–IV 
по FIGO.  При исследовании материала выявлено на-
личие мутаций в гене BRCA1 в 5 (19,2%) случаях, 
BRCA2 — в 3 (11,5%), RAD50 — в 1 (3,8%) случае. 
Суммарно у первичных пациенток в 34,5% случаев 
выявлены мутации в генах репарации ДНК. В 4 слу-
чаях мутации выявлены у пациенток татарской на-
циональности, в 4 —славянской, в 2 — башкирской. 
Самым частым вариантом мутации в гене BRCA1 
был вариант NM_007294.4:exon20:c.5266dup:p.
(Q1756Pfs*74)  — 3 случая, реже встречался вари-
ант NM_007294.4:exon15:c.4675G>A:p.(E1559K), в 
гене BRCA2  — NM000059.3:exon11:c.3436_3455del
:p.(E1146Kfc*5):p.(Glu1146LysfsTer5).

Выводы
Исследование методом NGS позволило повы-

сить эффективность выявления наследственного 
рака яичников. Отмечено наличие территориальной 
особенности встречаемости в Республике Башкорто-
стан высокопенетрантных мутаций в генах BRCA1, 
BRCA 2, а также мутаций в гене RAD50. Результа-
ты позволяют рассмотреть необходимым более ши-
рокий охват тестирования методом NGS пациенток 
с диагнозом «рак яичников» с целью оптимизации 
терапии и скрининга здоровых носителей мутаций. 
По данным проведенного исследования частота вы-
явления мутаций методом NGS значительно превы-
шает частоту выявления методом ПЦР.  Этот факт 
характерен для регионов со смешанным националь-
ным составом.
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Актуальность
PARP-ингибиторы демонстрируют обнадежива-

ющие результаты при лечении пациенток с BRCA-
ассоциированными опухолями. Выявление злока-
чественных новообразований, ассоциированных с 
мутациями в генах репарации, ведет к расширению 
показаний к применению PARP-ингибиторов. Назна-
чение PARP-ингибиторов улучшили результаты лече-
ния по сравнению со стандартной терапией. Все это 
делает олапариб значимой опцией в планировании 
тактики лечения данной категории пациенток. Нако-
пление клинического опыта по лечению пациенток 
ингибиторами PARP позволит расширить возмож-
ность использования различных подходов в терапии.

Цель
Оценка эффективности PARP-ингибиторов в ре-

жиме Re-Challenge на примере олапариба.

Материалы и методы
В ГАУЗ РКОД Минздрава РБ зарегистрировано 79 

пациенток, получающих олапариб по поводу злокаче-
ственных новообразований яичников или фаллопие-
вых труб; 11 пациенток получали олапариб в режиме 
Re-Challenge. Мутации в генах репарации опреде-
лялись в крови и опухолевой ткани методом ПЦР 
(полимеразно-цепная реакция), а при отсутствии му-
таций исследование проводилось с использованием 
метода NGS (секвенирование нового поколения).

Средний возраст пациенток составил 52 года. По ре-
зультатам гистологического исследования у 65 (82,3%) 
больных определена серозная аденокарцинома яични-
ков, у 9 (11,4%) выявлена папиллярная аденокарцино-
ма, у 5 (6,3%) пациенток диагностирована низкодиффе-
ренцированная аденокарцинома яичников. У 78 (98,7%) 

пациенток обнаружены мутации в гене BRCA, у 1 па-
циентки  — патогенная мутация в гене RAD 50.

Результаты
Из всех представленных пациенток, спрогресси-

ровавших на терапии олапарибом, 11 получили пла-
тиносодержащие противорецидивные режимы без 
прогрессии, с последующей Re-challenge терапией 
олапарибом.

Все они завершили прием олапариба ввиду по-
вторной прогрессии с медианой ВБП 6 месяцев (95% 
ДИ 5–9), наилучшим ответом при этом была стабили-
зация заболевания. В литературе описываются случаи 
повторного использования PARP-ингибиторов при 
прогрессии на последних ранее, результаты в целом 
не отличаются от полученных нами данных, среди 
пациенток, получавших олапариб. Соглпсно данным 
литературы, ВБП была зарегистрировна на уровне 
13,6 месяца, в нашем исследовании максимальное 
ВБП — на уровне 14 месяцев.

Выводы
Применяемый в основном в терапии поддержки 

олапариб помогает добиваться стойкой ремиссии, что 
отражается и в реальной клинической практике. В 
настоящее время, расширяя опыт применения PARP-
ингибиторов в различных нозологиях, мы предоста-
вим пациенткам все оптимальные варианты лечения. 
Олапариб обладает удовлетворительным спектром 
токсичности, позволяя пациенткам вести комфорт-
ную жизнь на фоне терапии. Необходимо провести 
больше исследований в области повторного назна-
чения олапариба при прогрессии в ранних линиях, 
выделив подгруппы, для которых режим Re-Challenge 
будет обладать лучшим эффектом.

Опыт применения ингибиторов PARP в режиме Re-Challenge
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